
(57)【要約】

本発明は、置換されたベンゾイルウレイドピリジル－ピ

ペリジン－及び－ピロリジン－カルボン酸誘導体、その

製造方法、並びに、その使用に関する。本発明は、式（

Ｉ）の化合物（式中の置換基は明細書記載の意味を有す

る）、及び、生理学的に適合可能な該化合物の塩、の両

方に関連している。これらの化合物は、例えば、二型糖

尿病の予防及び治療のための医薬品としての使用に適し

ている。

　【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R1、 R2は 各 々 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 NO 2 、 CN、 O-(C

1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOH、 CO-(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ
ル -COOH、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 SO 2 -(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル で あ り ；
　 R3は 、 OH、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -ア リ ー ル 、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ
ル 、 O-（ C 2 -C 6 ） -ア ル ケ ニ ル 、 O-(C 2 -C 6 ） -ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 F、 Cl又 は Brに よ り 単 － 又 は 多 置 換 さ れ て も よ
く ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 A、 B、 D及 び Eは 、 各 々 独 立 し て 、 CH又 は Nで あ り 、 そ し て 少 な く と も A、 B、 D及 び E基 の
１ つ は Nを 意 味 し ；
　 mは 、 0、 1、 2で あ る 〕 の 化 合 物 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R1、 R2は 各 々 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 NO 2 、 CN、 O-(C

1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOH、 CO-(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ
ル -COOH、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 SO 2 -(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル で あ り ；
　 R3は 、 OH、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -ア リ ー ル 、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ
ル 、 O-（ C 2 -C 6 ） -ア ル ケ ニ ル 、 O-(C 2 -C 6 ） -ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 F、 Cl又 は Brに よ り 単 － 又 は 多 置 換 さ れ て も よ
く ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 A、 B、 D及 び Eは 、 各 々 独 立 し て 、 CH又 は Nで あ り 、 そ し て 少 な く と も A、 B、 D及 び E基 の
１ つ は Nを 意 味 し ；
　 mは 、 1、 2で あ る 、
請 求 項 １ の 式 Ｉ の 化 合 物 、 及 び 、 そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R1は 、 H、 Fで あ り ；
　 R2は 、 各 々 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 O-(C 1 -C 6 )-ア ル
キ ル 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOH、 CO-(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COOH、
（ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 SO 2 -(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル で あ り ；
　 R3は 、 OH、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -ア リ ー ル 、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ
ル 、 O-（ C 2 -C 6 ） -ア ル ケ ニ ル 、 O-(C 2 -C 6 ） -ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 F、 Cl又 は Brに よ り 単 － 又 は 多 置 換 さ れ て も よ
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く ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 Aは 、 Nで あ り ；
　 B、 D、 Eは 、 CHで あ り ；
　 mは 1、 2で あ る 、
請 求 項 １ 又 は ２ の 式 Ｉ の 化 合 物 、 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R1は 、 H、 Fで あ り ；
　 R2は 、 H、 Cl、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOHで あ り ；
　 R3は 、 H、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 Aは 、 Nで あ り ；
　 B、 D、 Eは 、 CHで あ り ；
　 mは 2で あ る 、
請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か の 式 Ｉ の 化 合 物 、 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た １ つ 又 は そ れ 以 上 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 品 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た １ つ 又 は そ れ 以 上 の 化 合 物 、 及 び 、 少 な く と
も １ つ の 更 な る 活 性 成 分 を 含 む 医 薬 品 。
【 請 求 項 ７ 】
　 更 な る 活 性 成 分 と し て 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 、 抗 糖 尿 病 剤 、 血 糖 降 下 活 性 成 分 、 HMG-C
ｏ A還 元 酵 素 阻 害 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ 作 動 剤 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α 作 動 剤
、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α ／ γ 作 動 剤 、 フ ィ ブ レ ー ト 、 Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 、 胆 汁 酸 吸 収 阻 害 剤 、 Ｃ Ｅ Ｔ Ｐ 阻
害 剤 、 ポ リ メ リ ッ ク 胆 汁 酸 吸 着 剤 、 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容 体 誘 導 剤 、 Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 、 抗 酸 化 剤 、 リ
ポ プ ロ テ イ ン リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ａ Ｔ Ｐ － ク エ ン 酸 リ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻
害 剤 、 リ ポ プ ロ テ イ ン （ ａ ） 拮 抗 剤 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 イ ン ス リ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 ビ
グ ア ニ ド 、 メ グ リ チ ニ ド 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 α － グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 β 細 胞 の Ａ
Ｔ Ｐ － 依 存 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 作 用 す る 活 性 成 分 、 Ｃ Ａ Ｒ Ｔ 作 動 剤 、 Ｎ Ｐ Ｙ 作 動 剤 、
Ｍ Ｃ ４ 作 動 剤 、 オ レ キ シ ン 作 動 剤 、 Ｈ ３ 作 動 剤 、 Ｔ Ｎ Ｆ 作 動 剤 、 Ｃ Ｒ Ｆ 作 動 剤 、 Ｃ Ｒ Ｆ Ｂ
Ｐ 拮 抗 剤 、 ウ ロ コ ル チ ン 作 動 剤 、 β ３ 作 動 剤 、 Ｍ Ｓ Ｈ （ メ ラ ノ サ イ ト 刺 激 ホ ル モ ン ） 作 動
剤 、 Ｃ Ｃ Ｋ 作 動 剤 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 込 阻 害 剤 、 混 合 型 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 及 び ノ ル ア ド レ ナ
リ ン 作 動 性 化 合 物 、 ５ Ｈ Ｔ 作 動 剤 、 ボ ン ベ シ ン 作 動 剤 、 ガ ラ ニ ン 拮 抗 剤 、 成 長 ホ ル モ ン 、
成 長 ホ ル モ ン 放 出 性 化 合 物 、 Ｔ Ｒ Ｈ 作 動 剤 、 脱 共 役 プ ロ テ イ ン ２ も し く は ３ 調 節 剤 、 レ プ
チ ン 作 動 剤 、 Ｄ Ａ 作 動 剤 （ ブ ロ モ ク リ プ チ ン 、 ド プ レ キ シ ン ） 、 リ パ ー ゼ ／ ア ミ ラ ー ゼ 阻
害 剤 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ 調 節 剤 、 Ｒ Ｘ Ｒ 調 節 剤 、 Ｔ Ｒ － β 作 動 剤 又 は ア ン フ ェ タ ミ ン を 含 む 、 請 求
項 ６ 記 載 の 医 薬 品 。
【 請 求 項 ８ 】
　 血 糖 を 減 少 さ せ る 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合
物 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 二 型 糖 尿 病 の 治 療 用 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化
合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 脂 質 及 び 炭 水 化 物 の 代 謝 障 害 の 治 療 用 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 動 脈 硬 化 性 症 状 の 治 療 用 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載
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の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 治 療 用 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 式 ２ の 尿 素 又 は 式 ３ の ア ニ リ ン 誘 導 体 と 、 ア ロ イ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 又 は 反 応 性 酸 誘 導 体
、 例 え ば 、 式 ４ の 酸 塩 化 物 又 は 無 水 物 と を 反 応 さ せ る こ と を 含 む 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ ～ Ｒ ３ 並 び に Ａ 、 Ｂ 、 Ｄ 及 び Ｅ は そ れ ぞ れ 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た と お り で あ
る ）
請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 製 造 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 活 性 成 分 と 製 薬 的 に 適 切 な 担 体 と を 混 合 す る こ と 、 次 い で 、 こ の 混 合 物 を 投 与 に 適 切 な
形 態 に 変 換 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の １ つ 又 は そ れ 以
上 の 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 品 の 製 造 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 置 換 さ れ た ベ ン ゾ イ ル ウ レ イ ド ピ リ ジ ル － ピ ペ リ ジ ン － 及 び － ピ ロ リ ジ ン －
カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 そ れ ら の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 、 並 び に 、 生 理 学 的 に 機 能 性 を 有 す
る 誘 導 体 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 糖 尿 病 の 予 防 及 び 治 療 を 可 能 に す る 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 こ
の た め に 、 該 化 合 物 は 、 特 に 治 療 上 利 用 可 能 な 血 糖 低 下 作 用 を 示 す べ き も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 に 関 し て い る 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R1、 R2は 各 々 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 NO 2 、 CN、 O-(C

1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOH、 CO-(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ
ル -COOH、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 SO 2 -(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル で あ り ；
　 R3は 、 OH、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -ア リ ー ル 、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ
ル 、 O-（ C 2 -C 6 ） -ア ル ケ ニ ル 、 O-(C 2 -C 6 ） -ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 F、 Cl又 は Brに よ り 単 － 又 は 多 置 換 さ れ て も よ
く ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 A、 B、 D及 び Eは 、 各 々 独 立 し て 、 CH又 は Nで あ り 、 そ し て 少 な く と も A、 B、 D及 び E基 の
１ つ は Nを 意 味 し ；
　 mは 、 0、 1、 2で あ る 〕 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 基 が 以 下 で 定 義 さ れ る 化 合 物 、 及 び
そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る ：
　 R1、 R2は 各 々 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 NO 2 、 CN、 O-(C

1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOH、 CO-(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ
ル -COOH、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 SO 2 -(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル で あ り ；
　 R3は 、 OH、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -ア リ ー ル 、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ
ル 、 O-（ C 2 -C 6 ） -ア ル ケ ニ ル 、 O-(C 2 -C 6 ） -ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 F、 Cl又 は Brに よ り 単 － 又 は 多 置 換 さ れ て も よ
く ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 A、 B、 D及 び Eは 、 各 々 独 立 し て 、 CH又 は Nで あ り 、 そ し て 少 な く と も A、 B、 D及 び E基 の
１ つ は Nを 意 味 し ；
　 mは 、 1、 2で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 基 が 以 下 で 定 義 さ れ る 化 合 物 、
及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る ：
　 R1は 、 H、 Fで あ り ；
　 R2は 、 各 々 独 立 し て H、 F、 Cl、 Br、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 OCF 3 、 O-(C 1 -C 6 )-ア ル
キ ル 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOH、 CO-(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COOH、
（ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 SO 2 -(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル で あ り ；
　 R3は 、 OH、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 （ C 0 -C 6 ） -ア ル キ ル -ア リ ー ル 、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-519795 A 2006.8.31



ル 、 O-（ C 2 -C 6 ） -ア ル ケ ニ ル 、 O-(C 2 -C 6 ） -ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 F、 Cl又 は Brに よ り 単 － 又 は 多 置 換 さ れ て も よ
く ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 Aは 、 Nで あ り ；
　 B、 D、 Eは 、 CHで あ り ；
　 mは 1、 2で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 極 め て 特 に 好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 基 が 以 下 で 定 義 さ れ る 化
合 物 、 及 び そ の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る ；
　 R1は 、 H、 Fで あ り ；
　 R2は 、 H、 Cl、 （ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 CF 3 、 COO(C 1 -C 6 )-ア ル キ ル 、 COOHで あ り ；
　 R3は 、 H、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Xは 、 OH、 O-（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 NH 2 、 NH（ C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル 、 N((C 1 -C 6 ） -ア ル キ ル )

2 で あ り ；
　 Aは 、 Nで あ り ；
　 B、 D、 Eは 、 CHで あ り ；
　 mは 2で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 、 ラ セ ミ 体 、 ラ セ ミ 混 合 物 及 び 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー の
形 態 、 並 び に 、 そ れ ら の ジ ア ス テ レ オ マ ー 及 び そ の 混 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 置 換 基 R1、 R2及 び R3の ア ル キ ル 基 は 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の い ず れ か で あ っ て い い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 基 又 は 置 換 基 が 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 中 で ２ 回 以 上 生 じ る こ と が 可 能 な 場 合 は 、 そ れ ら は
、 全 て 各 々 独 立 し て 特 定 し て 定 義 す る こ と が で き 、 及 び 、 同 じ で も 異 な っ て も い い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 製 薬 的 に 受 容 可 能 な 塩 は 、 そ の 出 発 物 質 又 は 塩 基 性 化 合 物 と 比 較 し て 高 い 水 溶 性 を 有 す
る こ と か ら 、 医 薬 品 と し て 適 用 す る た め に は 特 に 適 し て い る 。 そ れ ら の 塩 は 、 製 薬 的 に 受
容 可 能 な ア ニ オ ン 又 は カ チ オ ン を 有 し て い な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 化 合 物 の 、 適 切 な
製 薬 的 に 受 容 可 能 な 酸 付 加 塩 は 、 無 機 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン 酸 、 メ タ リ ン
酸 、 硝 酸 及 び 硫 酸 ） の 塩 、 及 び ま た 、 有 機 酸 （ 例 え ば 、 酢 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息
香 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 イ セ チ オ ン
酸 、 乳 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ｐ －
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 及 び 酒 石 酸 ） の 塩 で あ る 。 適 切 な 製 薬 的 に 受 容 可 能 な 塩 基 の 塩 は 、 ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 金 属 塩 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 及 び カ リ ウ ム 塩 ） 、 ア ル カ リ 土 類 金
属 塩 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム 及 び カ ル シ ウ ム 塩 ） 、 ト ロ メ タ モ ー ル （ ２ － ア ミ ノ － ２ － ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル ） 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 リ シ ン 又 は エ チ レ
ン ジ ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 製 薬 的 に 受 容 で き な い ア ニ オ ン 、 例 え ば ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 有 す る 塩 も 、 製 薬 的 に 受 容
可 能 な 塩 の 製 造 又 は 精 製 用 の 有 用 な 中 間 体 と し て 、 及 び ／ 又 は 、 非 治 療 目 的 、 例 え ば イ ン
ビ ト ロ で の 適 用 の た め に 、 同 様 に 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 願 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 用 語 「 生 理 学 的 に 機 能 性 を 有 す る 誘 導 体 」 は 、 例 え ば 、
哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト に 投 与 し た 場 合 （ 直 接 又 は 間 接 的 ） に 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は 、
そ れ ら の 活 性 代 謝 物 を 形 成 で き る エ ス テ ル の よ う な 、 本 発 明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の あ ら ゆ
る 製 薬 的 に 受 容 可 能 な 誘 導 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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　 生 理 学 的 に 機 能 性 を 有 す る 誘 導 体 は 、 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ （ 例 え ば 、
H. Okada等 , Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61に 記 載 さ れ た よ う な ） を も 包 含 す る 。
こ う し た プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 体 内 で 、 本 発 明 の 化 合 物 へ と 代 謝 さ れ る 。 こ れ ら の プ ロ ド ラ
ッ グ は そ れ 自 体 、 活 性 が あ っ て も な く て も い い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 、 異 な っ た 多 形 の 形 態 、 例 え ば 無 定 形 及 び 結 晶 性 多 形 の 形 態 で
存 在 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 全 て の 多 形 の 形 態 は 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ 、
そ し て 、 本 発 明 の 更 な る 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 の 全 て の 「 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 」 な る 記 載 は 、 上 記 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 並 び に 、 そ
の 塩 、 溶 媒 和 化 合 物 、 及 び 、 こ こ で 記 載 さ れ た 生 理 的 に 機 能 性 を 有 す る 誘 導 体 を 意 味 す る
。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ こ で の 文 脈 に お い て 、 ア リ ー ル 基 は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ナ フ チ ル 、 ア ル フ ァ － 又 は ベ ー タ － テ ト ラ ロ ン 、 イ ン ダ ニ ル 又 は イ ン ダ ン － １ － オ ニ ル
基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ま た 、 更 な る 活 性 成 分 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 所 望 の 生 物 学 的 効 果 を 達 成 す る た め に 必 要 な 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 量 は 、 一 連 の 要 素 、
例 え ば 、 選 択 さ れ た 特 定 の 化 合 物 、 使 用 の 目 的 、 投 与 の 様 式 及 び 患 者 の 臨 床 的 症 状 に 依 存
し て い る 。 １ 日 の 用 量 は 、 一 般 に 、 体 重 １ kg当 り 、 １ 日 当 り で 0.3mg～ 100mg（ 典 型 的 に は
、 ３ mg～ 50mg） で あ り 、 例 え ば ３ ～ 10mg／ kg／ dayで あ る 。 静 脈 内 注 射 の 用 量 は 、 例 え ば
、 0.3mgか ら 1.0mg／ kgへ の 範 囲 と す る こ と が で き 、 そ し て 、 輸 液 で は 、 体 重 １ kg当 り 、 １
分 当 り で 10ng～ 100ngの 投 与 が 有 利 に で き る 。 こ れ ら の 目 的 の た め の 適 切 な 輸 液 溶 液 は 、
例 え ば 、 １ ml当 り 0.1ng～ 10mg、 典 型 的 に は １ ng～ 10mgを 含 ん で い る 。 個 別 の 容 量 は 、 例
え ば 、 １ mg～ 10gの 活 性 成 分 を 含 ん で い い 。 そ の た め に 注 射 用 の ア ン プ ル は 、 １ mg～ 100mg
を 含 む こ と が で き 、 そ し て 経 口 投 与 が で き る 単 一 剤 形 の 例 え ば 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 は 、
例 え ば 、 1.0mg～ 1000mg、 典 型 的 に は 10mg～ 600mgを 含 ん で い て も 良 い 。 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
は 、 上 記 の 症 状 の 治 療 の た め に 、 該 化 合 物 そ れ 自 体 で 使 用 で き る が 、 受 容 可 能 な 担 体 と 一
緒 に し た 医 薬 組 成 物 の 形 態 が 好 ま し い 。 こ の 担 体 は 、 当 然 、 組 成 物 中 の 他 の 構 成 成 分 と 適
合 可 能 で あ り 、 及 び 、 患 者 の 健 康 に 対 し て 障 害 を 与 え な い と い う 意 味 で 、 受 容 可 能 な も の
で な け れ ば な ら な い 。 こ の 担 体 は 、 固 体 で も 液 体 で も 又 は そ の 両 方 で あ っ て も 良 く 、 好 ま
し く は 化 合 物 と 単 一 剤 形 （ 例 え ば 錠 剤 ） で あ っ て 、 活 性 成 分 を 0.05質 量 ％ ～ 95質 量 ％ を 含
む こ と が で き る 。 他 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 、 更 な る 製 薬 的 な 活 性 物 質 が 、 同 様 に 存 在
し て も 良 い 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 実 質 的 に 該 成 分 と 製 薬 的 に 受 容 可 能 な 担 体 お よ び ／
ま た は 賦 形 剤 と を 混 合 し て 成 る 、 公 知 の 製 薬 方 法 の １ つ に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 最 も 適 切 な 投 与 様 式 は 、 各 々 個 別 の 場 合 に 、 治 療 さ れ る 症 状 の 性 質 及 び 重 症 度 、 並 び に
、 各 々 の 場 合 に 用 い ら れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の タ イ プ に 依 存 す る が 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物
は 、 経 口 、 直 腸 、 局 所 、 経 口 （ 例 え ば 、 舌 下 ） 及 び 非 経 口 （ 例 え ば 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 皮 内
、 又 は 、 静 脈 内 ） 投 与 の た め に 適 当 な も の で あ る 。 被 覆 製 剤 及 び 被 覆 遅 延 放 出 型 製 剤 も 、
ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 好 ま し い の は 、 酸 － 及 び 胃 液 － 耐 性 製 剤 で あ る 。 適 切
な 胃 液 － 耐 性 被 覆 に は 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 ポ リ ビ ニ ル 、 フ タ ル 酸 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 並 び に 、 メ タ ク リ ル 酸 及 び メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル の ア
ニ オ ン 性 ポ リ マ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 経 口 投 与 用 に 適 し た 医 薬 化 合 物 は 、 各 々 、 特 定 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 分 離 さ れ た
単 位 の 形 態 （ 例 え ば 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ ッ ト 剤 、 ト ロ ー チ 剤 又 は 錠 剤 ） ； 粉 剤 若 し く は
顆 粒 剤 ； 水 溶 液 若 し く は 非 水 性 溶 液 中 の 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 ； 又 は 、 水 中 油 型 若 し く は 油
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中 水 型 乳 剤 で あ っ て 良 い 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 既 に 述 べ た よ う に 、 活 性 成 分 及 び 担 体 （ １
又 は そ れ 以 上 の 追 加 成 分 か ら 成 る こ と が で き る ） を 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 、 あ ら ゆ る 製 薬
方 法 で 製 造 で き る 。 一 般 に 、 こ の 組 成 物 は 、 活 性 成 分 と 液 体 及 び ／ 又 は 微 細 に 破 砕 し た 固
体 担 体 と を 、 均 一 及 び 均 質 に 混 合 し 、 次 い で 必 要 に 応 じ て 製 品 が 成 形 さ れ て 、 製 造 さ れ る
。 例 え ば 、 錠 剤 は 、 化 合 物 の 粉 末 又 は 顆 粒 を 、 場 合 に よ っ て は 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 追 加 の
成 分 と 共 に 、 圧 縮 又 は 成 形 し 、 製 造 す る こ と が で き る 。 圧 縮 製 剤 は 、 自 由 に 流 動 す る 形 態
（ 例 え ば 、 粉 末 又 は 顆 粒 ） の 化 合 物 を 、 場 合 に よ っ て は 、 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈 剤
、 及 び ／ 又 は 、 １ （ 又 は そ れ 以 上 ） の 界 面 活 性 剤 ／ 拡 散 剤 と 、 適 切 な 機 器 で 混 合 し て 、 錠
剤 化 す る こ と に よ っ て 、 製 造 さ れ る 。 成 形 さ れ た 錠 剤 は 、 適 切 な 機 器 で 、 不 活 性 液 体 希 釈
剤 に よ り 湿 潤 化 さ れ た 微 粉 化 化 合 物 を 成 形 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 経 口 （ 舌 下 ） 投 与 の た め に 適 し た 医 薬 組 成 物 に は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 、 矯 味 矯 臭 剤 、
慣 用 の シ ョ 糖 、 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ ン タ を 含 有 す る ト ロ ー チ 剤 、 並 び に 、 ゼ ラ
チ ン 及 び グ リ セ ロ ー ル 又 は シ ョ 糖 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム 中 に 化 合 物 を 含 有 す る パ ス テ ル 剤 が 包
含 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 非 経 口 投 与 の た め に 適 し た 医 薬 組 成 物 に は 、 好 ま し く は 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 無 菌 的 水 性
調 剤 で あ っ て 、 好 ま し く は 意 図 さ れ た 患 者 の 血 液 と 等 張 で あ る も の を 包 含 す る 。 そ れ ら の
調 剤 は 好 ま し く は 静 脈 内 に 投 与 さ れ る が 、 注 射 と し て 皮 下 、 筋 肉 内 又 は 皮 内 に 投 与 す る こ
と も で き る 。 こ れ ら の 調 剤 は 、 好 ま し く は 該 化 合 物 を 水 と 混 合 し 、 そ し て 、 無 菌 で 血 液 と
等 張 な も の と し て 得 ら れ た 溶 液 を 調 整 す る こ と に よ り 、 製 造 で き る 。 本 発 明 の 注 射 で き る
組 成 物 は 、 一 般 に 、 0.1質 量 ％ ～ ５ 質 量 ％ の 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 直 腸 内 投 与 の た め に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 単 一 用 量 の 坐 剤 の 形 態 で あ る 。 そ
れ ら は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と １ 又 は そ れ 以 上 の 慣 用 の 固 形 担 体 、 例 え ば カ カ オ バ タ ー と を
混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 成 形 す る こ と で 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 皮 膚 で の 局 所 使 用 の た め に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ
ョ ン 、 ペ ー ス ト 、 ス プ レ ー 、 エ ア ロ ゾ ル 又 は 油 の 形 状 で あ る 。 有 用 な 担 体 は 、 ワ セ リ ン 、
ラ ノ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア ル コ ー ル 及 び ２ 又 は そ れ 以 上 の こ れ ら の 物 質 の 組
み 合 わ せ を 含 む 。 活 性 成 分 は 、 一 般 に 、 組 成 物 当 り 0.1質 量 ％ ～ 15質 量 ％ の 濃 度 、 好 ま し
く は 0.5質 量 ％ ～ ２ 質 量 ％ の 濃 度 で 存 在 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 経 皮 的 な 投 与 も ま た 、 可 能 で あ る 。 経 皮 投 与 の た め に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 、 患 者 の 表 皮
と の 長 時 間 の 密 着 に 適 し た 単 一 プ ラ ス タ ー 剤 の 形 態 で あ っ て い い 。 そ う し た プ ラ ス タ ー 剤
は 、 有 利 に は 、 接 着 剤 中 に 溶 解 お よ び ／ ま た は 分 散 さ れ た 、 又 は 、 ポ リ マ ー 中 に 分 散 さ れ
た 、 場 合 に よ っ て は 緩 衝 化 さ れ た 、 水 溶 液 中 に 活 性 成 分 を 含 有 し て い る 。 適 切 な 活 性 成 分
の 濃 度 は 、 約 １ ％ ～ 35％ で あ り 、 好 ま し く は 、 約 ３ ％ ～ 15％ で あ る 。 活 性 成 分 を 放 出 す る
特 別 の 方 法 は 、 例 え ば 、 Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) に 記 載 さ れ た よ う
な 、 電 気 的 輸 送 法 （ electrotransport） 又 は イ オ ン ト ホ レ シ ス （ iontophoresis） で あ る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 組 み 合 わ せ 製 品 の た め の さ ら に 有 用 な 活 性 成 分 は 、 次 の 通 り で あ る ：
　 Rote Liste 2001、 第 １ ２ 章 、 に お い て 述 べ ら れ た 全 て の 抗 糖 尿 病 薬 。 そ れ ら は 、 本 発
明 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 、 特 に 作 用 を 相 乗 的 に 増 大 す る た め の 、 組 み 合 わ せ を す る こ と が
で き る 。 活 性 成 分 の 組 合 せ 剤 は 、 患 者 に 活 性 成 分 を 別 々 に 投 与 す る か 、 又 は 、 複 数 の 活 性
成 分 が １ 個 の 医 薬 製 剤 中 に 存 在 し て い る 組 合 せ 剤 の 形 態 の い ず れ か で 投 与 す る こ と が で き
る 。 以 下 に リ ス ト し た 活 性 成 分 の ほ と ん ど は 、 米 国 一 般 名 （ USAN） の 薬 局 方 （ USP） 辞 典
、 及 び 、 International Drug Name、 米 国 薬 局 方 、 Rockville 2001に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
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　 抗 糖 尿 病 薬 に は 、 イ ン ス リ ン 及 び イ ン ス リ ン 誘 導 体 、 例 え ば 、 ラ ン タ ス ( R ) （ Lantus ( R )

） （ www.lantus.comを 参 照 ） 、 又 は HMR 1964、 速 効 性 の イ ン ス リ ン （ 米 国 特 許 第 6,221,63
3号 を 参 照 ） 、 GLP-1誘 導 体 （ 例 え ば Novo Nordisk A/Sの WO 98/08871に お い て 開 示 さ れ た
も の ） 、 及 び 、 経 口 的 に 活 性 の 血 糖 降 下 作 用 を 有 す る 活 性 成 分 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 経 口 的 に 活 性 な 、 血 糖 降 下 作 用 を 有 す る 活 性 成 分 に は 、 好 ま し く は ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 ビ
グ ア ニ ジ ン 、 メ グ リ チ ニ ド 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 グ ル コ シ
ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 グ ル カ ゴ ン 拮 抗 剤 、 GLP-1作 動 剤 、 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル オ ー プ ナ （ 例 え ば Nov
o Nordisk A/Sの WO 97/26265及 び WO 99/03861に お い て 開 示 さ れ る も の ） 、 イ ン ス リ ン 増
感 剤 、 糖 新 生 お よ び ／ ま た は グ リ コ ー ゲ ン 分 解 の 促 進 に 関 与 し て い る 肝 酵 素 の 阻 害 剤 、 グ
ル コ ー ス 取 込 み の 調 節 剤 、 抗 高 脂 血 症 性 活 性 成 分 及 び 抗 脂 血 症 性 活 性 成 分 の よ う な 脂 質 代
謝 を 変 更 す る 化 合 物 、 食 品 摂 取 を 減 ら す 化 合 物 、 PPAR及 び PXR作 動 剤 、 及 び 、 β 細 胞 の ATP
に 依 存 し た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル に 作 用 す る 活 性 成 分 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 HMG-CoAレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 例
え ば 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ
チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 ロ ス バ ス タ チ ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 、 例 え
ば 、 エ ゼ チ ミ ベ 、 チ ク エ シ ド 、 パ マ ク エ シ ド と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 PPARγ 作 動 剤 、 例 え ば 、 ロ シ グ リ
タ ゾ ン 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 JTT-501、 GI 262570と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 PPARα 作 動 剤 、 例 え ば 、 GW 9578
、 GW 7647と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 混 合 型 PPARα ／ γ 作 動 剤 、 例 え ば
、 GW 1536、 AVE8042、 AVE8134、 AVE0847、 又 は 、 PCT/US11833、 PCT/US11490、 DE10142734
.4に 記 載 さ れ た よ う な も の と 、 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 フ ィ ブ レ ー ト 、 例 え ば 、 フ ェ ノ フ
ィ ブ レ ー ト 、 ク ロ フ ィ ブ レ ー ト 、 ベ ザ フ ィ ブ レ ー ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 MTP阻 害 剤 、 例 え ば 、 イ ム プ リ タ
ピ ド 、 BMS-201038、 R-103757と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 胆 汁 酸 吸 収 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 米 国
特 許 第 6,245,744号 又 は 米 国 特 許 第 6,221,897号 を 参 照 ） 、 例 え ば 、 HMR1741と 組 み 合 わ せ
て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 CETP阻 害 剤 、 例 え ば JTT-705と 組
み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ポ リ メ リ ッ ク 胆 汁 酸 吸 着 剤 、 例 え
ば 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ セ ベ ラ ム と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容 体 イ ン デ ュ ー サ （ 米 国
特 許 第 6,342,512号 を 参 照 ） 、 例 え ば HMR1171、 HMR1586と 、 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ACAT阻 害 剤 、 例 え ば 、 ア バ シ ミ ベ
と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 抗 酸 化 剤 、 例 え ば 、 OPC-14117と
組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 リ ポ プ ロ テ イ ン リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、
例 え ば NO-1886と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ATP-ク エ ン 酸 リ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 例
え ば 、 SB-204990と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ス ク ア レ ン シ ン テ タ ー ゼ 阻 害 剤 、
例 え ば 、 BMS-188494と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 リ ポ プ ロ テ イ ン （ ａ ） 拮 抗 剤 、 例
え ば 、 CI-1027又 は ニ コ チ ン 酸 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 、 オ ル リ
ス タ ッ ト と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 イ ン ス リ ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 例 え ば 、 ト ル ブ
タ ミ ド 、 グ リ ベ ン ク ラ ミ ド 、 グ リ ピ ジ ド 、 又 は 、 グ リ メ ピ リ ド と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ビ グ ア ニ ド 、 例 え ば 、 メ ト ホ ル ミ
ン と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 更 に 他 の 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 メ グ リ チ ニ ド 、 例 え ば 、
レ パ グ リ ニ ド と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 、 例 え ば 、 ト
ロ グ リ タ ゾ ン 、 シ グ リ タ ゾ ン 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 又 は 、 Dr. Reddy's Re
search Foundationの WO 97/41097に 記 載 さ れ た 化 合 物 、 特 に 、 5-[[4-[(3,4-ジ ヒ ド ロ -3-
メ チ ル -4-オ キ ソ -2-キ ナ ゾ リ ニ ル メ ト キ シ ]-フ ェ ニ ル ]メ チ ル ]-2,4-チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン
と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 α － グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え
ば 、 ミ グ リ ト ー ル 又 は ア カ ル ボ ー ス と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 β 細 胞 の ATP依 存 性 カ リ ウ ム チ ャ
ネ ル に 作 用 す る 活 性 成 分 、 例 え ば 、 ト ル ブ タ ミ ド 、 グ リ ベ ン ク ラ ミ ド 、 グ リ ピ ジ ド 、 グ リ
メ ピ リ ド 又 は レ パ グ リ ニ ド と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 上 記 の 化 合 物 の ２ つ 以 上 と 組 み 合
わ せ て 投 与 さ れ 、 例 え ば 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 及 び メ ト ホ ル ミ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 及 び ア カ ル
ボ ー ス 、 レ パ グ リ ニ ド 及 び メ ト ホ ル ミ ン 、 イ ン ス リ ン 及 び ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 イ ン ス リ ン 及
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び メ ト ホ ル ミ ン 、 イ ン ス リ ン 及 び ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 イ ン ス リ ン 及 び ロ バ ス タ チ ン 等 の 組 合
せ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 更 な る 実 施 態 様 で は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 CART調 節 剤 （ “ Cocaine-amphetamine-regu
lated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in m
ice" Asakawa, A等 ； Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558を 参 照 ）
、 NPY拮 抗 剤 、 例 え ば 、 ナ フ タ レ ン 1-ス ル ホ ン 酸 [4-[(4-ア ミ ノ キ ナ ゾ リ ン -2-イ ル ア ミ ノ )
-メ チ ル ]シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ]ア ミ ド 塩 酸 塩 （ CGP 71683A） 、 MC4作 動 剤 （ 例 え ば 、 1-ア
ミ ノ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 [2-(3a-ベ ン ジ ル -2-メ チ ル -3-オ キ
ソ  -2,3,3a,4,6,7-ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ロ [4,3-c]ピ リ ジ ン -5-イ ル )-1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル
)-2-オ キ ソ -エ チ ル ]ア ミ ド ； （ WO 01/91752） 、 オ レ キ シ ン 拮 抗 剤 （ 例 え ば 、 1-(2-メ チ ル
ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル -6-イ ル )-3-[1,5]ナ フ チ リ ジ ン -4-イ ル 尿 素 ； 塩 酸 塩 （ SB-334867-A）
、 H3作 動 剤 （ 3-シ ク ロ ヘ キ シ ル -1-(4,4-ジ メ チ ル -1,4,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ [4,5-c]
ピ リ ジ ン -5-イ ル )プ ロ パ ン -1-オ ン ・ シ ュ ウ 酸 塩 （ WO 00/63208） ； TNF作 動 剤 、 CRF拮 抗 剤
（ 例 え ば 、 [ 2-メ チ ル -9-(2,4,6-ト リ メ チ ル フ ェ ニ ル )-9H-1,3,9-ト リ ア ザ フ ル オ レ ン -4-
イ ル ]ジ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ WO 00/66585） 、 CRF BP拮 抗 剤 （ 例 え ば ウ ロ コ ル チ ン ） 、 ウ ロ コ
ル チ ン 作 動 剤 、 β 3作 動 剤 （ 例 え ば 1-(4-ク ロ ロ -3-メ タ ン ス ル ホ ニ ル メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-[
2-(2,3-ジ メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -6-イ ル -オ キ シ )エ チ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル 塩 酸 塩 （ WO 01
/83451） 、 MSH（ メ ラ ニ ン 細 胞 刺 激 ホ ル モ ン ） 作 動 剤 、 CCK-A作 動 剤 （ 例 え ば 、 ｛ 2-[4-(4-
ク ロ ロ -2,5-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5-(2-シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )チ ア ゾ ー ル -2-イ ル カ ル ボ
ニ ル ]-5,7-ジ メ チ ル イ ン ド ー ル -1-イ ル ｝ 酢 酸 ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 （ WO 99/15525） 、 セ
ロ ト ニ ン 再 取 込 阻 害 剤 （ 例 え ば デ キ シ フ ェ ン フ ル ラ ミ ン ） 、 混 合 型 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 及 び
ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 化 合 物 （ 例 え ば 、 WO 00/71549） 、 5HT作 動 剤 、 例 え ば 1-(3-エ チ
ル ベ ン ゾ フ ラ ン -7-イ ル )ピ ペ ラ ジ ン ・ シ ュ ウ 酸 塩 （ WO 01/09111） 、 ボ ン ベ シ ン 作 動 剤 、
ガ ラ ニ ン 拮 抗 剤 、 成 長 ホ ル モ ン （ 例 え ば 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン ） 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 化 合 物
（ 6-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-(2-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ エ チ ル カ ル バ モ イ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -1H-
イ ソ キ ノ リ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ・ tert-ブ チ ル エ ス テ ル （ WO 01/85695） 、 TRH作 動 剤 （ 例 え ば
、 EP 0 462 884を 参 照 ） 、 脱 共 役 プ ロ テ イ ン 2若 し く は 3調 節 剤 、 レ プ チ ン 作 動 剤 （ 例 え ば
、 Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patric
ia. Leptin agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs o
f the Future (2001), 26(9), 873-881を 参 照 ） 、 DA作 動 剤 （ ブ ロ モ ク リ プ チ ン 、 ド プ レ
キ シ ン ） 、 リ パ ー ゼ ／ ア ミ ラ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 WO 00/40569） 、 PPAR調 節 剤 （ 例 え ば
、 WO 00/78312） 、 RXR調 節 剤 又 は TR-β 作 動 剤 、 と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 他 の 活 性 成 分 は レ プ チ ン で あ る ； 例 え ば 、 “ Perspectiv
es in the therapeutic use of leptin", Salvador, Javier; Gomez-Ambrosi, Javier; F
ruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622を 参 照
さ れ た い 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 他 の 活 性 成 分 は デ キ サ ム フ ァ タ ミ ン 又 は ア ン フ ェ タ ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 他 の 活 性 成 分 は フ ェ ン フ ル ラ ミ ン 又 は デ キ シ フ ェ ン フ ル ラ ミ ン で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 他 の 活 性 成 分 は シ ブ ト ラ ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 他 の 活 性 成 分 は オ ル リ ス タ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 一 実 施 態 様 に お い て 、 他 の 活 性 成 分 は マ ジ ン ド ー ル 又 は フ ェ ン テ ル ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 食 物 繊 維 物 質 、 好 ま し く は 不 溶 性 食 物 繊 維
物 質 （ 例 え ば 、 イ ナ ゴ マ メ （ Carob） ／ カ ロ マ ッ ク ス ( R ) （ Caromax） （ Zunft H J等 、 Caro
b pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2
001 September-October), 18(5), 230-6） と 組 み 合 わ せ て 投 与 さ れ る 。 カ ロ マ ッ ク ス ( R )

は 、 Nutrinova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hoec
hst, 65926 Frankfurt/Mainか ら 供 給 さ れ る イ ナ ゴ マ メ 含 有 製 品 で あ る 。 カ ロ マ ッ ク ス ( R )

と の 組 み 合 わ せ は 、 一 つ の 調 剤 、 又 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 及 び カ ロ マ ッ ク ス ( R ) と の 別 々
の 投 与 が 可 能 で あ る 。 カ ロ マ ッ ク ス ( R ) は ま た 、 食 品 の 形 状 で 、 例 え ば 、 ベ ー カ リ 製 品 又
は ム ー ス リ バ ー と し て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と 、 １ 又 は そ れ 以 上 の 上 記 の 化 合 物 、 及 び 、 場 合 に よ っ て は 、 １ 又 は そ
れ 以 上 の 薬 理 学 的 に 活 性 な 物 質 と の 、 い か な る 適 切 な 組 み 合 わ せ も 、 本 発 明 の 保 護 の 範 囲
に 包 含 さ れ る と み な さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 ０ ０ ６ ５ 】
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　 以 下 に 再 引 用 さ れ た 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る が 、 そ れ を 限 定 す る も の で は な い 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 化 合 物 の 効 果 は 以 下 の よ う に 試 験 さ れ た ：

　 活 性 型 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ GPa） の 活 性 に 対 す る 化 合 物 の 効 果 は 、 グ ル コ ー
ス １ － リ ン 酸 か ら グ リ コ ー ゲ ン の 合 成 を 無 機 リ ン 酸 の 放 出 を 測 定 す る こ と に よ っ て モ ニ タ
ー す る こ と で 、 逆 方 向 で 測 定 さ れ た 。 全 て の 反 応 は 、 ９ ６ 穴 ミ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ ハ
ー フ エ リ ア プ レ ー ト 、 Costar番 号 3696） で 、 二 回 ず つ 実 施 さ れ 、 反 応 生 成 物 の 形 成 の 結 果
に よ る 吸 光 度 の 変 化 を 、 下 記 の Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, フ ィ ン ラ
ン ド )で 指 定 さ れ た 波 長 で 測 定 し た 。 逆 方 向 へ の GPa酵 素 活 性 を 測 定 す る た め に 、 グ ル コ ー
ス １ － リ ン 酸 か ら グ リ コ ー ゲ ン へ の 変 換 、 及 び 、 無 機 リ ン 酸 を 、 Engers 等 の 一 般 法 （ Eng
ers H D, Shechosky S, Madsen N B, Can J Biochem 1970 July; 48(7): 746-754） に よ
り 、 以 下 の 修 正 を 行 っ て 測 定 し た ： ヒ ト グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ （ 例 え ば 、 0.76mg
タ ン パ ク 質 ／ mlを 含 む （ Aventis Pharma Deutschland GmbH） ） を 、 緩 衝 液 Ｅ （ 25mMの β
－ グ リ セ ロ リ ン 酸 （ pH 7.0） 、 １ mM の EDTA、 及 び 、 １ mMの ジ チ オ ト レ イ ト ー ル ） に 溶 解
し 、 緩 衝 液 Ｔ （ 50mMの ヘ ペ ス 、 pH 7.0、 100mMの KCl、 2.5mM の EDTA、 2.5mMの MgCl 2 ・ 6H 2 O
） で 、 10μ gタ ン パ ク 質 ／ mlの 濃 度 に な る よ う に 希 釈 し 、 そ し て 、 ５ mg／ mlの グ リ コ ー ゲ
ン を 加 え た 。 試 験 物 質 は 、 DMSO中 の 10mM溶 液 と し て 調 製 さ れ 、 緩 衝 液 Ｔ で 、 50μ Mま で 希
釈 さ れ た 。 こ の 溶 液 の 10μ lに 、 緩 衝 液 T中 の 37.5mMグ ル コ ー ス 及 び ５ mg／ mlグ リ コ ー ゲ ン
を 10μ l、 並 び に 、 ま た 、 ヒ ト グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ 溶 液 （ 10μ gタ ン パ ク 質 ／ ml
） を 10μ l及 び 2.5mMグ ル コ ー ス １ － リ ン 酸 の 20μ lを く わ え た 。 試 験 物 質 が 存 在 し な い 場
合 の グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ の 活 性 の 基 礎 値 は 、 緩 衝 液 Ｔ （ 0.1％  DMSO） を 10μ l
加 え て 測 定 し た 。 混 合 液 は 、 室 温 で 40分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 放 出 さ れ た 無 機 リ ン 酸 を 、
Drueckes 等 の 一 般 法 （ Drueckes P, Schinzel R, Palm D, Anal Biochem 1995 September
 1; 230(1): 173-177） に 、 下 記 の 修 正 を 加 え て 測 定 し た ： 7.3mMの モ リ ブ デ ン 酸 ア ン モ ニ
ウ ム 、 10.9mMの 酢 酸 亜 鉛 、 3.6％ の ア ス コ ル ビ ン 酸 、 0.9％ の SDSの 停 止 溶 液 50μ lを 、 酵 素

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-519795 A 2006.8.31

グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ の 活 性 試 験



混 合 液 の 50μ lに 加 え た 。 45℃ で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 820nmで 吸 光 度 を 測 定 し た
。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の 吸 光 度 を 測 定 す る た め に は 、 別 の 反 応 で 、 グ ル コ ー ス １ － リ ン 酸 を
加 え た 直 後 に 、 停 止 溶 液 を 加 え た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 イ ン ビ ト ロ で の 試 験 物 質 に よ る 各 々 の グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ の 阻 害 を 測 定 す る
た め に 、 こ の 試 験 は 10μ Mの 試 験 物 質 の 濃 度 で 行 わ れ た 。
　 〔 表 ２ 〕
　 　 　 表 ２ ： 生 物 学 的 活 性
　 　 　 　 　
　 　 　 １  　    　  　 0.04
　 　 　 ２       　  　 0.01 
　 　 　 ４       　  　 0.16
　 　 　 ５       　  　 3.65
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の 表 か ら 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ ａ を 阻 害 し 、 し た が っ て
、 血 糖 濃 度 を 減 少 さ せ る た め に 非 常 に 適 し て い る こ と が 理 解 で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 以 下 に 、 い く つ か の 実 施 例 の 製 造 が 詳 細 に 記 載 さ れ て お り 、 そ し て 残 り の 式 （ Ｉ ） の 化
合 物 は 、 同 様 な 方 法 で 得 る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
実 験 部 分 ：
実 施 例 １ ：
ａ ）  3'-ニ ト ロ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸
　 2-ク ロ ロ -3-ニ ト ロ ピ リ ジ ン 634mg、 ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 620mg、 カ リ （ potash） 820mg
及 び NMP３ mlか ら 成 る 混 合 液 を 80℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 冷 却 後 、 水 を 30ml加 え 、 そ し て 、
粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル の 30mlで 抽 出 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 後 、 減 圧 下 で 濃
縮 し た 。
　 収 量 ： 850mg
　 融 点 ： 油 状 （ 粗 生 成 物 ）
　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の も の を 製 造 し た ：
3'-ニ ト ロ -4-フ ェ ニ ル -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 （ 融
点 ： 油 状 ） 、
3'-ニ ト ロ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ 融 点 ：
油 状 ） 。
【 ０ ０ ７ １ 】
ｂ ） 3'-ア ミ ノ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸
　 3'-ニ ト ロ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 850mgを 酢 酸 エ
チ ル 40mlに 溶 解 し た 溶 液 を 、 塩 化 ス ズ (II)2.3ｇ と 混 合 し 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合
液 を 次 に 水 50mlで 抽 出 し 、 水 相 を リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム で pH＝ ６ に 調 整 し 、 そ し て 生 成
物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 後 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。
　 収 量 ： 480mg
　 融 点 ： 樹 脂 状
　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の も の を 製 造 し た ：
3'-ア ミ ノ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ 融 点 ：
樹 脂 状 ） 、
3'-ア ミ ノ -4-フ ェ ニ ル -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 （ 融
点 ： 201.4℃ ）
【 ０ ０ ７ ２ 】
ｃ ） 3'-[3-(2-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2'
]ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸
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　 ア セ ト ニ ト リ ル 中 の 2-ク ロ ロ -4-フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル イ ソ シ ア ン 酸 の 等 モ ル 溶 液 を 撹 拌
し な が ら 、 ア セ ト ニ ト リ ル ５ ml中 の 3'-ア ミ ノ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ
ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 100mgの 溶 液 に 、 滴 下 し て 加 え た 。 混 合 液 を 室 温 で ６ 時 間 撹 拌 後 、 沈 殿
物 を 吸 引 濾 過 し 、 室 温 で 減 圧 下 乾 燥 し た 。
　 収 量 ： 105mg、 融 点 ： 220.2℃
【 ０ ０ ７ ３ 】
実 施 例 ２ ：
3'-[3-(2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2'
]ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 ３ ：
3'-[3-(2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2'
]ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 ４ ：
3'-[3-(2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2'
]ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ キ シ ア ミ ド
　 3'-[3-(2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,
2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 50mg、 DMF0.5ml、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 6.1mg、 Huenig's塩 基 4
0μ l及 び Totu37.3mgか ら 成 る 混 合 液 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 後 、 水 ５ mlで 希 釈 し
、 混 合 液 を 簡 単 に 撹 拌 し た 。 沈 殿 物 を 吸 引 濾 過 し 、 室 温 で 減 圧 下 乾 燥 し た 。
　 収 量 ： 43mg、 融 点 ： 215.9℃
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 ５ ：
N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-3'-[3-(2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-3,4,5,
6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ キ シ ア ミ ド （ A003105307） は 、 実 施 例
４ と 同 様 の 方 法 で 、 た だ し 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 2-ア ミ ノ エ タ ノ ー ル で 置 き 換 え て 、 調 製 し
た 。 融 点 ： 202.8℃ 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
実 施 例 ６ ：
3'-[3-(2-ク ロ ロ -4,5-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル )ウ レ イ ド ]-4-フ ェ ニ ル -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド
ロ -2H-[1,2']ビ ピ リ ジ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸

10

20

30

(16) JP 2006-519795 A 2006.8.31



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(17) JP 2006-519795 A 2006.8.31



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(18) JP 2006-519795 A 2006.8.31



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(19) JP 2006-519795 A 2006.8.31



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(20) JP 2006-519795 A 2006.8.31



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(21) JP 2006-519795 A 2006.8.31



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(22) JP 2006-519795 A 2006.8.31



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)   5/50     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/50    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(
AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,
GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,
DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,M
G,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ
,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  カール・シェーナフィンガー
            ドイツ連邦共和国６３７５５アルツェナウ．ホルンダーヴェーク８
(72)発明者  ディーター・カーデライト
            ドイツ連邦共和国６５７７９ケルクハイム．ヨハンシュトラウス－シュトラーセ１８ａ
(72)発明者  エリーザベト・デフォサ
            ドイツ連邦共和国６５５１０イートシュタイン．シャイトグラーベン１０
(72)発明者  アンドレーアス・ヘルリング
            ドイツ連邦共和国６５５２０バートカムベルク．アム・ヴァルバーシュテュック５
(72)発明者  トーマス・クラブンデ
            ドイツ連邦共和国６５９２９フランクフルト．リヒャルト－ビリンガー－ヴェーク１１
Ｆターム(参考) 4C063 AA01  BB02  CC12  DD10  EE01 
　　　　 　　  4C084 AA19  NA14  ZA45  ZC03  ZC20  ZC33  ZC35 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC21  GA07  GA08  MA01  MA04  NA14  ZC03 
　　　　 　　        ZC20  ZC33  ZC35 

(23) JP 2006-519795 A 2006.8.31


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

